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Introducere. Boala Wilson (BW) pentru prima dată a fost descrisă de Kinnear Wilson în anul 1912 şi 
reprezintă dezordinea autosomal-recesivă a acumulării cuprului cu frecvenţa 1 la 30.000 de populaţie. Sub 
aspect clinic se caracterizează prin manifestări hepatice, neurologice legate de acumularea cuprului în fi cat, 
nucleul lenticular şi prin inelul Kayzer-Fleischer. În anul 1993 a fost identifi cată şi elucidată structura genei 
bolii Wilson. Aproximativ 200 de mutaţii individuale au fost stabilite la pacienţii cu BW, fenomen care explică 
heterogenitatea clinică a bolii [1]. 
Defectul biochimic, care conduce la acumularea cuprului în BW, este permanent prezent la nou-născuţi, 
însă semnele clinice rareori apar până la vârsta de 5 ani [2]. Semnele clinice iniţiale ale BW se detectează în 
copilăria tardivă, la adolescenţi sau tineri adulţi. BW se caracterizează prin diversitatea manifestărilor clinice. În 
majoritatea cazurilor manifestările clinice iniţiale sunt hepatice – 42%, neurologice – 34%, hematologice – 12%, 
psihiatrice – 10% şi renale – 1% [3]. Este important de menţionat că în primul deceniu al vieţii 40-70% din dere-
glări sunt de ordin hepatic, după 20 de ani la 75%  din pacienţi se dezvoltă dereglările neuropsihiatrice [2]. 
Stabilirea diagnosticului BW este posibilă în cazul prezenţei următoarelor simptome clinice şi de labora-
tor: semne tipice hepatice şi/sau neurologice, inelul Kayzer-Fleischer, concentraţia micşorată a ceruloplasmi-
nei serice şi sporirea excreţiei urinare a cuprului. 
La pacienţii cu afectarea izolată a fi catului inelul Kayzer-Fleischer frecvent lipseşte şi concentraţia serică 
a ceruloplasminei poate fi  în limitele normei. În unele cazuri sindromul de insufi cienţă hepatică fulminantă de 
diversă geneză are manifestări similare cu insufi cienţă hepatică în BW: ceruloplasmina serică poate fi  micşo-
rată, iar excreţia urinară a cuprului majorată. Acest fapt determină difi cultatea stabilirii diagnosticului BW pe 
fundalul insufi cienţei hepatice. 
Pentru diagnosticarea BW noi utilizăm metodele clinice şi biochimice. Graţie introducerii metodelor 
noi molecular-genetice în practica neurologică în Republica Moldova a fost creat registrul pacienţilor şi banca 
ADN-ului pacienţilor cu BW (29 familii) cu posibilitatea ulterioară a depistării precoce a bolnavilor şi iniţierii 
terapiei de corecţie precoce. 
Scopul terapiei medicamentoase este reducerea acumulării cuprului prin sporirea excreţiei urinare sau 
prin descreşterea absorbţiei intestinale a acestuia.
Penicilamina este un helator potenţial care majorează excreţia urinară, producând balanţa negativă a 
cuprului, însă poate provoca efecte adverse severe – aproximativ la 30% din pacienţi se dezvoltă reacţia acută 
de hipersensibilitate şi la 50% din pacienţi semnele neurologice devin mai severe. Trientin, un alt helator al 
cuprului, pare să fi e mai puţin toxic şi se recomandă ca terapie de prima elecţie pentru ambele forme – hepatică 
şi neurologică [4]. 
Preparate de zinc, de asemenea, se folosesc în tratamentul BW. Mecanismul de acţiune a acestora se dis-
cută, însă inducţia sintezei metalotioninului în celulele intestinale şi hepatice explică posibilitatea preparatelor 
de zinc de a lega cuprul liber [5]. Preparate de zinc se folosesc cu succes la pacienţii afectaţi de BW în stadiile 
asimptomatice şi presimptomatice [6]. 
Acest studiu a fost efectuat cu scopul evaluării particularităţilor formelor clinice şi aprecierii testelor 
diagnostice în funcţie de forma clinică a BW  în Republica Moldova.
Material şi metode. În cadrul studiului au fost analizaţi cei 29 de pacienţi (14 femei şi 15 bărbaţi), vârsta 
fi ind 14-48 de ani, şi membrii familiilor lor. Aceştia au fost înregistraţi şi trataţi în Centrul Naţional de Sănătate 
a Reproducerii şi Genetică Medicală timp de 5 ani. 
La toţi pacienţii au fost efectuate: analiza generală a sângelui, analiza biochimică a sângelui, analiza 
generală a urinei, concentraţia ceruloplasminei serice, nivelul cuprului în sânge şi nivelul cuprului în urină, 
consultul oftalmologic pentru depistarea inelului Kayzer-Fleischer, USG organelor abdominale şi tomografi a 
computerizată sau rezonanţa magnetică nucleară cerebrală. 
Criteriile de bază în stabilirea diagnosticului BW au fost prezenţa dereglărilor hepatice şi/sau neurologi-
ce, caracteristice pentru BW, prezenţa inelului Kayzer-Fleischer, concentraţia serică micşorată a ceruloplasmi-
nei şi excreţia majorată a cuprului. 
Testele hepatice funcţionale şi alte date rutinare de laborator au fost obţinute folosind metodele stan-
dard. 
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Rezultate şi discuţii. În Centrul Naţional de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală au fost dia-
gnosticaţi 29 de pacienţi cu boala Wilson, dintre care 14 femei (48,2%) şi 15 bărbaţi (51,7%). Vârsta pacienţilor 
a variat de la 14 până la 48 de ani, în medie constituind 22 de ani. Doar la 6 (20,7%) din pacienţi diagnosticul a 
fost stabilit în primele 6 luni de la apariţia simptomelor clinice majore ale bolii. În restul cazurilor diagnosticul 
corect a fost stabilit tardiv: de la 1 la 5 ani la 6 (20,7%) pacienţi, de la 5 la 10 ani la 12 (41,4%) pacienţi, de la 
10 la 15 ani la 5 (17,2%) pacienţi.
Afectarea fi catului ca  manifestare clinică iniţială a fost prezentă la 10 (34,5%) pacienţi, 14 (48,2%) 
pacienţi au avut dereglări neurologice, 5 (17,2%) – dereglări mixte hepatice şi neuropsihiatrice. Numai la 2 
(6,9%) pacienţi boala clinic a debutat cu dereglări psihice.  Din pacienţii cu schimbări neurologice şi mixte 
(neurologice şi psihiatrice) 10 (52,6%) au avut dereglări hepatice moderate (schimbările rezultatelor testelor 
hepatice, detectate numai după apariţia simptomelor neurologice) şi numai 5 (26,3%) din grupa dată au avut 
boala hepatică cronică. Funcţia neurologică a fost gradată ca severă la 8 (42,1%) pacienţi şi moderată la 11 
(57,8%) pacienţi. Dereglările neurologice cum ar fi  rigiditatea, tremorul şi distonia sunt cele mai des întâlnite. 
Din schimbările psihice cele mai des întâlnite sunt depresia, agresivitatea, instabilitatea emoţională [2].
Din 29 de pacienţi inelul  Kayzer-Fleischer a fost depistat la 12 pacienţi (41,3 %). La 10 (83,3 %) pa-
cienţi inelul Kayzer-Fleischer a fost depistat în forma neurologică şi psihiatrică şi doar la 2 pacienţi (16,6 %) 
cu afectarea fi catului. Depistarea inelului Kayzer-Fleischer este un simptom patognomonic pentru BW, dar se 
întâlneşte în stadiile tardive ale bolii şi preponderent în formele mixte [2].
Nivelul ceruloplasminei a fost scăzut  la 28 (96,5%) de pacienţi, iar excreţia urinară ridicată a cuprului în 
24 de ore – la 10 (34,5%) pacienţi. Shimbările nivelului ceruloplasminei se întâlnesc şi în alte stări patologice, 
legate de conţinutul redus al proteinei serice (micşorarea sintezei ca rezultat al afectărilor hepatice grave, sin-
dromul nefrotic, enteropatia cu pierderi de proteină, malabsorbţie), hipo- sau aceruloplasminemia congenitală, 
boala Menkes, de regulă, la copii până la 2 ani şi purtătorii sănătoşi ai BW. Excreţia urinară ridicată a cuprului 
poate fi  fals pozitivă în hepatite cronice, ciroză hepatică forma activă, sindromul nefrotic, contaminarea cu 
cuprul din exterior [7]. 
Din 19 pacienţi cu dereglări mixte hepatice şi neuropsihiatrice la 10 (52,6%) a fost efectuată rezonanţa 
magnetică nucleară sau tomografi a computerizată, care a depistat schimbări în nucleele bazale la toţi pacienţii 
investigaţi. La 3 (33,3%) din pacienţi a fost depistat aspectul imagistic al patologiei degenerativ-atrofi ce, tip 
Wilson, notifi cată de hiperintensitatea ganglionilor bazali şi substanţei nigra, în tehnicile T2W, ponderat. La 
ceilalţi 7 (66.6%) pacienţi tomografi a computerizată a relevat dilatarea moderată a ventriculelor şi atrofi a difu-
ză cerebrală şi cerebelară. Schimbările neurologice multiple ale BW se corelează cu tabloul imagistic caracte-
ristic  la tomografi a computerizată sau rezonanţa magnetică nucleară – hipointensive în T1 şi hiperintensive în 
T2w-tse focare în ganglionii bazali, talamus şi nucleul dentatum în formă de faţă a unei pande gigantice, dila-
tarea ventriculelor, atrofi a difuză cerebrală şi cerebelară. Sindromul akinetiko-rigid se caracterizează prin lipsa 
schimbărilor sau dilatarea neînsemnată a ventriculelor, la distonie – afectarea bilaterală a corpului striatum, în 
prezenţa tremorului intenţional şi a dismetriei – schimbările atrofi ce sau de focar în cerebel [8].
În studiul dat criteriile principale folosite pentru stabilirea diagnosticului BW la pacienţi cu schimbări 
clinice evidente hepatice şi/sau neurologice a fost prezenţa inelului Kayzer-Fleischer, concentraţia micşorată a 
ceruloplasminei serice şi excreţia majorată a cuprului în urină. Ca metode suplimentare au fost folosite ultra-
sonografi a organelor abdominale şi tomografi a computerizată sau rezonanţa magnetică nucleară. La pacienţii 
cu dereglări hepatice şi/sau neurologice în combinaţie cu inelul Kayzer-Fleischer şi concentraţia micşorată a 
ceruloplasminei a fost stabilit diagnosticul cert de BW. Această combinaţie a fost prezentă la 12 pacienţi (41.3 
% ), în restul cazurilor la 17 (58,7%) pacienţi diagnosticul a fost stabilit pe baza combinării semnelor clinice 
caracteristice pentru BW, rezultatelor testelor de laborator standarde şi specifi ce şi metodelor suplimentare de 
investigaţii.
Concluzii
 La 65%  pacienţi din Republica Moldova se întâlnesc forme mixte hepatice şi neuropsihiatrice cu predo-1.
minarea schimbărilor neurologice în jurul vârstei de 20 de ani, ceea ce este legat de depistarea tardivă a bolii.
 Diagnosticul bolii Wilson se stabileşte în baza combinării semnelor clinice caracteristice pentru BW, a 2.
rezultatelor testelor de laborator standarde şi specifi ce şi metodelor suplimentare, în pofi da faptului că fi ecare 
din aceste metode utilizate izolat nu reprezintă un simptom patognomonic pentru BW (în afară de inelul Kay-
zer-Fleischer, care se întâlneşte în 41,3% cazuri).  
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Summary
WD is an inherited autosomal recessive copper accumulation and toxicity disorder affecting about 30 individuals 
per million population, but its frequency increaseas in populations where consanquinity is more common. The diagnosis 
depends on the demonstration of low serum ceruloplazmin and copper levels, increased urinary copper excretion, decreased 
incorporation of radio copper in to ceruloplazmin and evidence for copper deposition in the cornea (Kayzer-Fleischerring) 
and liver. The difi culty in family screening could be solved with access to molecular diagnosis. 
The drug treatment of Wilson`s disease is based on the use of copper chelators to promote copper absorption or 
both. Liver transplantation is successful  for patients with liver failure that is unresponsive to medical treatment.
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Mutaţiile în gena fenilalaninhidroxilaza (FAH) cauzează o afecţiune autosomal-recisivă gravă – fenil-
cetonuria (FCU), care este una dintre cele mai răspândite dereglări ereditare ale schimbului de aminoacizi. 
Maladia se caracterizează prin afectarea preponderentă a sistemului nervos şi prin diverse dereglări psihice 
ca urmare a modifi cării metabolismului fenilalaninei (FA) în organism, condiţionat, la rândul său, de redu-
cerea activităţii fermentului hepatic FAH.
Gena FAH este localizată pe braţul lung al cromozomului 12, în regiunea q22–24.1 (Woo, 1983; Lid-
sky, 1985). Având o lungime de 90 kb, ea este constituită din 13 exoni şi codifi că proteina ce conţine 451 
de animoacizi (DiLella, 1986). În interiorul genei sunt amplasate 10 site-uri polimorfi ce, repetări în tandem 
mini- şi microsateliţi, precum şi haplotipuri, potrivit cărora se creează o cuplare dezechilibrată cu mutaţii ale 
genei FAH cu grad înalt de heterozigotitate (Chakraborty, 1987; Eisensmith, 1994). Prezenţa anumitor alele 
polimorfe permite marcarea genei mutante şi urmărirea ei în procesul transmiterii la urmaşi. 
Materiale şi metode. Pentru cercetările molecular-genetice întreprinse au fost folosite mostre de ADN 
colectate de la membrii a 68 de familii cu fenilcetonurie, forma clasică, pecum şi de la 70 de persoane din 
locuitori sănătoşi ai Republicii Moldova. Extragerea ADN-ului din limfocitele sângelui venos a fost efec-
tuată prin metoda-standard de extracţie fenol-chloroform. Analiza polimorfi smului Xmn I al alelelor genei 
FAH a fost efectuată prin metoda reacţiei de polimerizare în lanţ, descrisă mai înainte (Goltsov, 1992). Eva-
luarea dezechilibrului înlănţuirii s-a realizat cu utilizarea coefi cientului de corelaţie Pirson şi a criteriului 
acestuia χ2.
Rezultate şi discuţii. Studierea markerilor ADN polimorfi , agregaţi cu gena FAH, prezintă un interes 
deosebit în sensul ordonării unor acţiuni concrete de abordare molecular-genetică în practica consultului 
medico-genetic pentru diagnosticul maladiei în regiunea explorată. Conform datelor din literatură, polimor-
fi smul Xmn I bialalic relevă deferenţe considerabile între popoare şi o angrenare instabilă cu mutaţiile genei 
FAH (Daiger, 1989a).
